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【要約】 
 
Mucosal T cells that express high IL-17RB levels are involved in the 
pathogenesis of eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
(IL-17RBを高発現する粘膜浸潤 T細胞が好酸球性副鼻腔炎の 
病態に関与する) 
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【はじめに】 
慢性副鼻腔炎は様々な原因からなる不均質な疾患である。鼻ポリープの有無
により鼻ポリープの無い慢性副鼻腔炎と鼻ポリープを伴う慢性副鼻腔炎に分
類される。鼻ポリープを伴う慢性副鼻腔炎は欧米諸国では 80％が好酸球性疾患
であるのに対し、アジア諸国では非好酸球性の病態が多くを占める。 
T 細胞は慢性炎症に対し重要な役割を担っているが、慢性副鼻腔炎において
詳細な検討がなされたとは言えない。近年、局所のアレルギー炎症が慢性副鼻
腔炎の病態に重要であるとの報告がある。主に上皮細胞から産生され、抗原非
特異的にアレルギー炎症を起こすとされるサイトカインに IL-25がある。IL-25
は気管支喘息やチャーグストラウス症候群の患者血清や気管内で上昇してい
る。しかし、慢性副鼻腔炎では IL-25とその受容体である IL-17RB役割は明ら
かになっておらず、我々は非好酸球性副鼻腔炎と好酸球性副鼻腔炎を比較し、
局所浸潤 CD4T細胞と IL-25の慢性副鼻腔炎における特徴を検討した。 
 
【方法】 
対象は慢性副鼻腔炎患者で千葉大学医学部附属病院とその関連病院で手術
を受けた患者である。すべての患者には説明と同意を得た。また本研究は千葉
大学大学院医学研究院の倫理審査委員会の承認を得て行った。 
鼻ポリープは鼻副鼻腔内視鏡手術時に得られたものを使用し、コントロール
として下鼻甲介切除術時の下鼻甲介粘膜を用いた。術前少なくとも 4週間は経
口ステロイド薬を使用していない。気管支喘息や合併症に関しては内科医の診
断と症状で判断した。アトピー素因に関しては immuno CAP 法でスギ、ダニ、
カモガヤ、ブタクサ、アスペルギルス、カンジダ、ペニシリウム、アルテルナ
リアの特異的 IgEが陽性者をアトピー素因ありとした。本研究では、鼻ポリー
プのヘマトキシリンエオジン染色で好酸球浸潤を 400 倍視野で 70 個以上認め
たものを好酸球性副鼻腔炎と診断している。 
蛍光免疫染色は 4％パラホルムアルデヒドで固定し 20％スクロース液まで置
換した凍結切片を染色した。 
採取した鼻ポリープを細切後、コラゲナーゼを用いて酵素処理した。その後
ファイコールで処理を行い、鼻ポリープ浸潤細胞を採取した。一部はさらにセ
ルソーターを用いて CD4T細胞を単離した。 
単離した CD4T 細胞はトライゾールを用いて RNA を抽出し、cDNA を合成し、
real-time PCR を行った。サイバーグリーン法でハウスキーピング遺伝子とし
てβアクチンを用いた。 
採取した鼻ポリープを細切後、ホモジナイズを行い、PBS を用いて希釈後冷
凍保存した。ポリープ内のサイトカインについては融解後 ELISA法で計測した。 
採取した鼻ポリープ浸潤細胞を T 細胞受容体刺激と IL-25 刺激の有無で 60 時
間培養した。培養上清中のサイトカインを ELISA法で、細胞のサイトカイン産
生に関しては Flow cytometryの細胞内染色を行った。 
 
【結果】 
鼻ポリープ中に浸潤する好酸球数で非好酸球性副鼻腔炎と好酸球性副鼻腔
炎を分類すると、成人発症やアスピリン喘息の合併が有意に好酸球性副鼻腔炎
群で高かった。一方で、アトピー素因の有無で分類するとアトピー素因を持つ
群で血清の総 IgE値が高いのに対し、局所の IgE陽性細胞はアトピー素因に関
係なく好酸球性副鼻腔炎群で有意に上昇していた。 
非好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープに比べ、好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープ中
には有意に IL-5、IL-25 のタンパク量が増加していた。IL-25 のタンパクレベ
ルは IL-5、IL-9や鼻ポリープに浸潤する好酸球数、CTスコアと相関していた。
また、免疫蛍光組織染色では主に好酸球、また上皮細胞、肥満細胞が IL-25を
発現していた。 
好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープに浸潤する CD4T細胞では IL-5、IL-9、GATA3
の発現が高く、加えて IL-25の受容体である IL-17RBの発現が非好酸球性に比
較し有意に高値であった。この組織 T 細胞の IL-17RB の mRNA レベルは浸潤好
酸球数と CT画像スコアと正の相関を示した。Th9細胞を flow cytometry で確
認し鼻ポリープ内、特に好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープ内に多く存在した。ま
た浸潤 T細胞の 95％近くが CD45RO陽性のメモリーT細胞であった。 
T 細胞受容体刺激下、IL-25 と鼻ポリープ分離細胞を培養したところ好酸球
性副鼻腔炎由来の細胞にのみ IL-5と IL-9の産生増加が認められた。 
 
【考察】 
鼻ポリープを好酸球浸潤の程度で分類すると、T 細胞は異なった性質を持っ
ていることが分かった。非好酸球性副鼻腔炎の CD4T細胞は IFN-の発現が高く、
好酸球性副鼻腔炎のポリープでは IL-5、IL-9の発現が高かった。それに加え、
好酸球性副鼻腔炎群では IL-17RB の高い発現が特徴的であった。IL-17RB の発
現レベルは好酸球浸潤や CT スコアともよく相関し、我々の結果は IL-17RB を
発現する組織浸潤 T細胞が好酸球性副鼻腔炎の病態に関与している可能性を示
した。 
好酸球性副鼻腔炎群では局所浸潤の CD4T細胞の IL-5や GATA3の発現が高く、
Th2 細胞が大きな役割を担っていることがわかる。さらに本検討では Th9 細胞
が局所に多く浸潤していることが明らかになった。IL-9は杯細胞の造成や、気
道上皮細胞からの粘液産生を促す。このようにして Th9細胞は鼻ポリープの発
生自体にも関係があるかもしれない。好酸球性副鼻腔炎群では flow cytometry 
でも real-time PCRの結果でも Th9の関与が大きいことが分かった。IL-9はも
ともと T細胞活性化因子として発見され、肥満細胞の活性化にも関わるとされ
ている。Th9 細胞は Th2 細胞の活性化や肥満細胞の脱顆粒、IgE 受容体の発現
を上げるなどして好酸球炎症に関わっているのかもしれない。 
メモリーT 細胞は二次免疫応答時に更なる機能を獲得することが分かってき
ている。アレルギーモデルマウスの実験においては IL-7RBと CCR8を発現する
Th2 細胞が重要であるとの報告や、CD62L と CXCR3 を低発現する Th2 細胞が重
要であるとの報告がある。本検討においては好酸球性副鼻腔炎群のみに
IL-17RB の発現高値を認め、病勢との相関も認めた。本検討の結果により、
IL-17RB を発現するメモリーTh2 細胞や Th9 細胞の亜集団が慢性好酸球炎症に
関与し、非好酸球性と好酸球性副鼻腔炎の病態の違いを生み出しているのでは
ないかと思われた。 
 IL-25 は上皮細胞や好酸球、肥満細胞、血管内皮細胞から産生されるとの報
告がある。本研究では鼻ポリープの上皮細胞、肥満細胞、好酸球が IL-25を発
現していたが、その中でも多くの好酸球が IL-25を発現していたことから、主
な IL-25 の産生源は好酸球ではないかと考えられた。従って、IL-17RB を発現
するメモリーTh2 細胞と作用し、IL-25 は好酸球浸潤に悪循環を生み出してい
ると思われた。その一方で上皮細胞が産生する IL-25 に関しては非好酸球性、
好酸球性副鼻腔炎において大きな差は免疫染色では認めなかった。上皮細胞が
産生する IL-25はアレルギー炎症のきっかけとなっているか、その影響は誘導
因子や受け手の IL-17RBを発現するメモリーTh2細胞や Th9細胞によるのかも
しれない。 
 本検討では慢性副鼻腔炎をアトピー素因の有無ではなく、好酸球浸潤の程度
で分類したところ成人発症の気管支喘息やアスピリン喘息の合併に差が現れ
た。そのため好酸球性副鼻腔炎の病因となり得る IL-17RBを発現するメモリー
Th2 細胞や Th9 細胞の亜集団が、同様に他の気道好酸球炎症の病因となり得る
可能性がある。ヒトの遺伝子多型の研究で、喘息の発症しやすさに IL-17RBの
多型が関わっているという報告があり、IL-17RB を発現したメモリーT 細胞の
分化に関して明らかにしていくことは気道慢性炎症の新たな治療戦略に結び
つくかもしれない。 
 
 
